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重異常を調べ、その臨床病理学的意義を検討した。
【材料・方法】外科的に摘出されホルマリン固定・パ
ラフィン包埋された原発性浸潤性乳管癌273例につ
いて、DJ－l　mRNAの発現をin　situ　hybridization法
で、DJ－1タンパク質の発現を免疫染色法により検討
した。得られた結果と生物学的因子（Ki－671abeling
index、　ER、　PgR、　HER2、　P53の発現）ならびに臨床
病理学的因子（腫瘍径、リンパ節転移の有無、His－
tologic　grade、予後）との関連を検討した。
【結果】DJ－l　mRNAの発現は、273例の全ての症例
で腫瘍部では非腫瘍部と同等以上の発現が認められ
た。このうち192例（70％）では明らかな発現充進を
認めた。発現無断の有無による生物学的、臨床病理学
的因子の相違はなかった。DJ－1タンパク質は正常乳
管上皮では核および細胞質に発現を認めたが、腫瘍で
は核内の染色1生が保たれている症例（127例、47％）と
低下あるいは消失している症例（146例、53％）が存在
した。核内の染色性が低下している群ではKi－671abe－
ling　indexによる細胞増殖能が高く、また、ホルモンレ
セプター陰性、HER2の過剰発現、　P53の核内蓄積、大
きな腫瘍径、そしてhigh　histologic　gradeなどの確立
した予後不良因子と相関し、予後との検討では健存期
間が有意に短かった。
【考察】乳癌においてDJ－1タンパクの核内発現低下
は予後不良因子である可能性が示された。
Pl－19．
口腔癌におけるDPDおよびTSの発現
（口腔外科学）
○績　　雅子、里見　貴史、千葉　博茂
　Dihhydropyrimidine　dehydrogenase（DPD）は5－
flurouracil（5－FU）の分解における律速酵素であり、
5－FU系抗癌剤の感受性との関連性に興味が寄せられ
ている。またThymidylate　synthase（TS）は核内酵素
のひとつで核酸合成に必要とされ、腫瘍増殖にも関係
していると推測されている。今回、口腔癌に5－FUま
たはTS－1を投与した奨励の原発巣中のDPDおよび
TSを坑ヒトDPDとTSポリクローナル抗体を用い
て免疫組織学的に染色し、その発現を評価した。
　対象は2001年4月から2006年12月までに当科で
5－FU系抗癌剤を投与した初発口腔癌58例で初回政
権時のDPDおよびTSの発現を評価した。さらに初
回治療後も5－FU系抗癌剤を投与したが再発転移し
た症例については再度評価を行った。その結果につい
て報告する。
P2－20．
ラットNASHモデルにおけるGGA（Geranyl－
geranyl　acetone）の肝保護作用について検討
（大学院三年・内科学第四）
○ムニル・ルシャテ
（内科学第四）
　宮原　健夫、廣川 富彦、森安　史典
【背景および目的】GGAは安全にストレス蛋白質を
誘導する非環状テルペノン化合物である、GGAはス
トレス環境下の臓器内で直接熱ショック転写因子を
活性化しHSP70を誘導する働きがある。今回の研究
ではGGA前処値によりNASHにおける肝細胞での
HSP70の誘導と肝機能障害、肝繊維かの進展抑制作用
について検討した。
【材料と方法】wistar糸雄性ラットを用いた。ラット
NASHモデルはコリン。メチオニン欠乏食（MCDD）
投与ラットを作成し8週目で実験を行った。4群を設
定してWestern　blot　analysis、病理学的検討、細胞障害
の判定、血清中のサイトカイン（TNF一α、TGF一β、　IL－
6）の測定、定量PCRなどを行って比較検討した。
【結果】　MCDD群では中心静脈周囲に壊死炎症反応
を認めて中心静脈周囲からの線維の進展も見られ始
めた、MCDD＋GGA群では肝小葉全体に大滴性の脂
肪沈着を認め、MCDD＋GGA群ではMCDD群と比
べて組織の炎症、壊死繊維化の進展が抑制された。血
清中のサイトカインは各群間で有意差が見られた。
AST、　ALT、　LDHでは有意差がなかった。
【考察】MCDD＋GGA群ではMCDD群と比べて
組織の炎症、壊死繊維化の進展の抑制されることが
認められた。GGA投与群よりcontrol群と比べて
TGF一β1が上昇した。今回コリン。メチオニン欠乏食
食事の影響がありましてALT、　ASTのMCDD－
CONTROL群とMCDD－GGA群で有意差がなかっ
た。MCDDにおいてGGAのHSP70蛋白質の誘導す
る作用を確認した。
【結語】GGAは肝細胞においても胃粘膜細胞と同様
にHSP70を誘導しその作用を介して脂肪肝による肝
炎症、壊死繊維化の進展が抑制され、肝細胞傷害防ぐ
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ことを確認した、GGAは肝保護剤として使用できる
可能性が示唆された。
P2－21．
Reg1一αノックアウトマウスを用いた大腸粘膜
の修復機構の検討
（大学院単位取得・内科学第四）
○福小冊克
（内科学第四）
　森安　史典
【背景】ラットの再生膵ラ氏島から単離された
Regenerating　gene（Reg）蛋白は、膵ラ氏島細胞および
胃粘膜上皮細胞に対しても細胞増殖能を有すること
が報告されている。また潰瘍性大腸炎における障害粘
膜の再生・修復にも関与していることが示唆されてい
る。今回われわれはReg　l一αノックアウトマウスを用
いReg　l一αが大腸における粘膜障害の再生・修復に関
与する因子かどうかの検討を行った。
【対象と方法】ICRマウス（ICR群）：6－8週、体重
20－33gおよびノックアウトマウス（KO群）：6－8
週、体重19－30gを用いた。3％（w／v）DSSを7日間
自由飲水させ、その後14日間水道水を自由飲水させ
ることを1クールとし、1クール目の1、3、5、7日目
および3クール施行後水道水を4週間自由飲水させ
た後にマウスを屠殺し、大腸粘膜の病理組織学的検討
を行った。急性炎症の程度をDAI　scoreおよび免疫組
織学的染色（CDllb）で評価し、細胞の増殖能をみる
ために3クール施行後のICR群（n＝10）およびKO
群（n＝10）においてPCNA染色を行い、陰窩の片側
断面における陽性細胞数と陰性細胞数の合計を全細
胞数とし、全細胞数に占める陽性細胞数の割合を算出
した。
【結論】DAI　scoreはDSS投与後3、5日目において
KO群がICR群に比較し有意に高い値であったip＜
0．05）。またCDllb陽性細胞も同様に3、5日目でKO
群が有意に多かったψ＜0．OD。また細胞の増殖能の
評価ではKO群ではICR群に比較し、有意に陽性細
胞数の減少が確認されたω〈O．05）。
【結論】　Regl一α蛋白が大腸上皮細胞の再生・増殖に
関与する因子であることが示唆された。
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The　migration　and　distribution　of　Fas　and　Fas
Ligand　in　the　cancerization　of　gastric　endoth－
elial　cell
（大学院三年・外科学第四）
○劉　　換然
（外科学第四）
　田渕　二伸、高地　　健、長田
　竹村　　晃、西村　　基、佐谷
　本橋　　行、春日　照彦、生方
　渡辺　善徳、後藤　悦久、中田
　田渕　崇文
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Objectives：　To　investigate　the　features　of　distribution
and　migration　of　Fas　and　Fas　Ligand　system　in　normal
tissue　and　cancer　tissue．
Methods：　By　immunostaining　for　Fas　and　FasL，　we
study　the　distribution　and　migration　of　which　in　gastric
endothelial　cells　（GECs），　gastric　carcinoma　cells
（GCCs），　normal　endothelial　infiltrated　lymphoid　cells
（NEIL），　and　tumor　infiltrated　lymphoid　cells　（TILs）　in
57　tissue　specimens　of　gastric　carcinoma．　We　perfor－
med　the　rate　and　location　of　Fas　and　Fasレexpressing，
and　analyzed　the　difference　between　normal　tissue　and
cancer　tissue．
Results：　The　expressing　of　Fas　in　GECs　is　higher　than
in　GCCs　（P〈O．05），　inversely，　the　expressing　of　Fas　in
NEIL　is　lower　than　in　TIL．　The　expressing　of　FasL　is
no　significance　between　GECs　and　GCCs，　similarly
between　NEIL　and　TIL．　Fas－expressing　on　cytomem－
brane　in　GECs　and　GCCs　were　present　in　78．79％　and
33．330／o，　FasL－expressing　is　2．86％　in　GECs　and　56．67％　in
GCC　respectively．
Conclusion：　Our　results　suggest　the　relatively　increased
FasL　of　GCCs　induce　the　increase　of　TIL　in　order　to
maintain　the　balance　of　Fas　and　FasL，　thereby　induce
apoptosis　of　TIL．　And　the　decreasing　of　Fas　in　GCCs
can　contribute　to　tumor　immune　escape．
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